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イ ヌ における完全脳虚血後の 聴性脳幹反応および
脳波の 回復に及ぼすプロ ス タ グラ ン ジ ン El
総頚動脈内投与の影響
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明 星 廉 裕
雑種成熟イ ヌ の 大動脈 を15分間遮断 して
一 時的 な完全脳虚 血状態を作成 し, 虚 血 前か ら後 に わ た る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ンEl(pro staglandin El, P G El)投与 が, 循環再開後 の 脳波お よ び聴性脳幹反応(a udito rybrain ste m re spon s e, A B R) の 回筏を
促進す るか 否か につ い て 検討 し た. 1 %ハ ロ タ ン と 60 %笑気の 全身麻酔下 で 開胸 し, 大動脈遮断の 準備を行 っ た の ち, 吸入 ガ
ス を0.2 %ハ ロ タ ン と酸素 の み に変更 した . 基準時 の 測克を行 っ た 後, 20頭 の イ ヌ を対照群(n=10) と P G El群 (n = 10) の 2群 に
無作為 に分け, 前 者 には 生 理 食塩水を1 0FLl/kg/分 の 速度 で , 後者 に は PG Elの 溶 液 (1nghLl) を同 じ速度 (P G El と して
10ng/kg/ 分)で総頚動脈 に1時間注入 した . そ の手軋 総頚動脈 へ の 薬液注入を
一 時的 に 中止 し, 上 行動脈お よ び 上 ･ 下 大静脈
を同時 に遮断 して 完全脳虚血状態を作成 した . 15分後 に遮断を解除 して 循環 を再開さ せ る と と も に, 総頚動脈 へ 薬 液注入を
再開 し, そ の 後2時間継続 した . 血行 遮断か ら脳波 が消失するまで の 時間 は , 対照 群で 23.2± 8.5秒 (平均値 ± 標準偏差),
P G El群で 23.0 ± 7,9秒で あり, 群間に有意差を認 めなか っ た . 循環再開後か ら 脳波再出現まで の 時間は , 対照群で 82.5± 36･1
分であ っ た の に村 し, PGE.群 で は41.5 ±11.2分 と 有意 に短縮 した b < 0.0臥 ま た , 循 環再開後12時間 にわ た る経過観察中,
P G El群の A B Rの Ⅰ ～ Ⅴ彼 の 出現率 は, 対照群 よりも有意 に良好 であ っ た b< 0.05). さ ら に , P G El群 で は A B Rの Ⅳお よ び Ⅴ
波の 振幅が , 対照群よ り有意に大きく ゎ< 0.05), 遅発性脳血流減少も予防され た. 以 上 より , P G Elの 総頚動脈内投与 は , 完
全脳虚血彼 の 脳機能の 回復を促進する と結論 され た . なお , 上記 の 機序 に は, PGElが ÅT Pa s eを賦活化 し, ナ トT) ウム や カ ル
シウ ム イオ ン の 細胞内 へ の 流入を阻止す る こ と が 関与 して い る と 考え られ た. しか し, 臨床 で本法を応用す る に は , P G Elの
投与量や投与時期をさ ら に検討す る必要があ る と考え ら れ た .
Eey w o rds c o mplete c er ebr al is che mia, pr OStaglandin El, ele ctroe n c epha r ogr a m, a udito ry
br ainstem r espon s e
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンEl (pr o stagla ndin El, P G El) は, 強力 な
血管拡張作用があり, 臓 器血流を増加 させ る
1･2】こと か ら, 末梢
循環改善薬 と して注目され て い るこi) . そ の 他 にも , 血 小板凝集
抑制作用4】 , 赤血 球変形能改善作肝
ブ
, 細胞 保護作用6)な ど が 認
め ら れ てい る . さ ら に, 本物 質は, 膜安定化作用 を有する と と
もに, 細胞内の ア デ ニ ル サ イ ク ラ ー ゼ を活性化 し て , サ イ ク リ
ッ ク A M Pを増加させ る こ と に より7), 細胞 の エ ネ ル ギ ー 代 謝や
細胞内 の 電解質 バ ラ ン ス を調節する こ とが 報告 さ れ て い る 即 .
した が っ て , P G El には , 急性心停止時な どの 完全脳虚血 に際
して, 脳細胞を保護する作用があ ると 推察さ れ る .
しか し, 脳虚血 に 対する P G Elの 作用 に つ い て , 実験 的 に調
査 した 報告 は現在 の と こ ろ多くな い . 今 回, 著者 は 15分間 の
完全脳虚血を加えた イ ヌ に対 して , 虚血施行前 か ら循環再開後
に わ た りP G Elを総務動脈内 に投与 し, 脳波 お よ び聴性脳幹反
応 に お よ ぼす影響を12時間 にわ た っ て検討 した .
対象 お よび方法
l. 対象 と準備
実験 には , 体 重10､ 15kg の 雑種成熟 イ ヌ20頭 を用 い た . 塩酸
ケ タ ミ ン (三 共, 東京)20m g/kg と硫酸ア トロ ピ ン (田辺 , 東京)
0.5mg/kg の 筋 肉内投与 に より麻酔 を導入 し, 塩化サ ク シ ニ ル コ
リ ン (山之内, 東京)2mg/kg の 筋肉内投与で筋弛積を得たうえ,
気管内挿管を行 っ た . 次 い で, 人工 呼吸器Ⅰガ6(I M I, 埼玉) に接
続 し, 5c mH20 の 終末呼気陽庄を付加 した 間歓的陽圧呼吸を行
っ た . 1回換気量 を 10ml/kg に 固定 し, 動脈 血 炭酸 ガ ス 分圧
(c arbo ndio xide pr e ss u re ofa rteri al blo od, PaC O2) が40m mHg
に な る よ う に, 呼 吸数を8 ～ 12回/ 分の 間で 調節 し た . 手術操
作が完了す るまで , 麻酔 は6 0 %笑気, 40 %酸素, 1.0% ハ ロ タ
ン の 混 合ガ ス の 吸 入 で維持 し, 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (日 本 オル
ガ ノ ン , 東京)1mgを適宜 に静脈内投与 して 動物を非動化 した ･
平成9年10月21日受付, 平成9年12月18日受理
Abbreviation s: A B R, a uditorybrainste m re spo n s e;B E, bas e ex c ess; B T, blo odte mperatu re; C O, C a rdiac o utput;
C V P
,
C e ntr alv e n o u spress u re; H R, he art rate; M A P, m e a n a rterialpre ss u re;M P A P, m e a npulm o n a ry arterial
pr es s ure;PaC O2, C a rbo ndio xide pr e ss u re ofarterial blo od;PaO2, 0 Ⅹygen pr e S S u r e Ofa rterial blo od: P CW P,
完全脳虚血に対するプロ ス タ グ ラ ン ジ ン Elの 脳保護効果
なお , 全 て の 手術操作 にあた っ て は, 1 %メ ビバ カ イ ン (藤沢,
東京) によ る局所浸潤麻酔を併用 し た .
被検動物 を仰臥位 に し, 10 % ポ ピヨ ン ヨ ー ド溶液で 消毒 し,
準清潔操作 にて 以 下 の 処置を行 っ た . すな わち, 一 側の 大腿動
脈より カテ ー テ ル を挿入 ･ 留置 し, 持続 的な平均動脈圧 (m ea n
a rte rialpr e ss u r e, M A P) の 圧測定 と採血路に便用 した . また ,
大腿静脈 より熟希釈式肺動脈Sw a n-Ga n zカ テ ー テ ル 仏 m e rica n
Edw a rd h bo ratorie s, Ⅰrvin e, U.S.A.) を挿入 ･ 留置 し, 平均肺
動脈庄(m e a npulm o n a ry a rterialpre su re, M PA P), 肺毛細血
管楔人圧 bulm o n a ry c apilla ry w edge pre s sure, PCW P), 中心
静脈庄 (c e ntral v e n o u spr e s s u r e, C V P), 心拍 出量 (c a rdia c
output, C O), お よ び血 液温(blo odte mpe r atu r e, BT) の 測定
に当て る と と もに , 乳 酸リ ン ゲ ル 液 (大塚, 東 京)10ml/kg/ 時
間の 輸液 ル ー ト に使用 した .
実験中 は, 体温計プ ロ ー ブ43
r
rA(Yello wSpringsIn stru m e nt,
O bio, US刃 を食道 に挿 入 し, 先端を心臓裏面の 高さ に 固定 し,
そ の 部分 の 温度を38.5 ､ 39.5℃ に維持 した . な れ こ の 食道温
維持 に際 して は , 必要 に応 じ, 遠赤外線新生児加湿器お よ び電
気毛布を使用 した .
以 上 の 準備 の 後 , イ ヌ を左側臥位 と し, 遠l【LIら の 方法
!-)に従
っ て, 右 第4肋間で開胸 し, 大動脈起始部, 下 大静脈, お よ び
上大静脈 (奇静脈 より末梢側) に そ れ ぞ れ血 管絞据用テ ー プを
通し た. ま た, 右総頚動脈 に28 ゲー ジ の テ フ ロ ン針 (八 光, 東
京)を留置 し, 試験薬 (P G Elまた は生 理 食塩水) の 投与路 に当
て た.
Ⅰ . 試験薬の 投与 と群分 け
全身状態 の 安定 が得 られ た時点 で , 吸 入 ガ ス を0.2% ハ ロ セ
ン と酸 素の み に変更 し, 被験 動物を, P G El群10頭 と, 対照群
10頭の 2群 に無作為 に分 け た . P G E､群 に は , 2 0mlの 生理 食塩
水に溶解 し た プ ロ ス タ ン デ イ ン20(P G El濃度 =1ng/′Ll, 小野,
大阪) の 総頚動脈内注 入 を 開始 した . な お , そ の 際 の 注 入速度
は10/1/kg/ 分(P G Elと し て 10ng/kg/分) に設定 し た . 対照群
には, 同様 の 方法 で生 理食塩水の み の 注 人 を開始 した . 両群の
動物 に 対 して , 上 記 の 総 頚動脈内注入 を1時間行 っ たうえ , 完
全脳虚血操作 (後述)を15分間施行 し た . こ の 虚血 操作中 は,
絵頚動脈内注 入 を一一 時中断 した が , 循環 再開後すな わ ち 脳虚血
操作終了 と とも に再 び注 入を開始 し, そ の 後2時間続行し た.
n【. 完全脳虚血 の 実施
完全脳虚血 は , 大動脈紺了･を 伺い て 上行大動脈 を起始部よ り
できる 限り通位 の 腕頚動脈分岐部直前で遮断 し, 同時に 仁お よ
び下大静脈 を前も っ て 準備 して お い た テ ー プ で 絞拇する と い う
方法を用 い た (図1). な れ 遮断巾は , 呼吸数 を5因/ 分に減じ
た. 遮断 開始 より14分30秒後に , まず 上 お よ び下 大静脈 の 絞
拒を解除 し, 次 い で 正 確 に15分後 に上 行大動脈 の 遮断 を解除
して, 循環を再開させ た . 遮断を解除 し た直後 は, 呼吸数を15
回/ 分に した が , 以 後 は 頻回 に動脈 血 ガ ス 分析 を行 い , PaC O2
が40m mHg と な る よ う に呼吸数を調節 した . ま た, 8.4 %重 炭
酸ナ トリ ウ ム (大塚)を静脈内投与 し, 血 液の 塩 基過剰値(b se
ex ce s s
, B E)が-5 ､ + 5mEq/1の 範囲に なる よう に努 め た .
Ⅳ . 測定時点 お よび測定項目
基準時 (試験薬液の 総頚動脈内注 入前), 大 動脈遮断5分軋
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お よ び 循環再開後1 0分か ら720分まで の 間の 12の 時点で , 各
種 の 測定 を行 っ た . な お , 測定項目 は , 心拍 数 (he art rate ,
HR), M A P, M P A P, C V P, P C W P, C O, 動脈 血 酸素分圧
(0 Ⅹy ge nPr e SS ure Ofa rterial blo od, PaO2), PaC O2, pH, B E,
血 清 の 電解質濃度(ナ トリ ウム お よ び カ リ ウ ム イ オ ン), 血糖値,
B T, 聴性脳幹反応(auditorybrain ste m r e spon se, A B R) お よ び
脳波(ele ctr o e n c ephalogr a m, E E G)な どで ある .
H R は, 四 肢 誘導で記録 し た心電図 より計測 し た . M A P,
C V P, M P A P お よ びP C W P は, 庄 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー T 12A D-R
(Spe ctr a m ed, Oxfo rd, US A)を介 して , 多用途監視装置R M-
6 000(日本光電, 東京) に連続的 に記録 し た. C O は, 0 ℃の 生
理 食塩水を肺動脈 カ テ ー テ ル に注入 し, 心 拍出量計 E H-11(フ
ク ダ電子 , 東京) に よ り測定 し た . PaO2, PaC Oz , PH お よ び
B E は自動血 液ガ ス 分析計A B L,3 (Radio m eter, Copenhage n,
De n m ark) で , 血清 の ナ トリ ウ ム と カ1) ウム イ オ ン 浪度は 電解
質測定静 N 路60P口oko, 東京) で測定 した . ま た, 血糖値の 測
定は , レ フ ロ マ ー ト 仙 之内)で行 っ た .
E E G は, 頭 頂部お よ び前頭部に針電極 を刺人 し, 双極誘導
法で得ら れ た もの を, 上記の 多月] 途監視装置に記録 した . A B R
の 測 定 に は , 廣 田 ら の 方 法】(I)に 従 っ て , 誘発 電位検査装置
Co mpa ctFo u r(Nic olet, Madis on , US A) を使用 した . すなわ
ち, 動物用に特別 に作成 した チ ュ ー ブ式音刺激装置 を右外耳孔
に挿入 し, 持続時間0.1ミ リ 秒, 音庄 80d B, 刺激頻度12.1 Ⅲzの
ク リ ッ ク 音を与えた . 電位の 検出 に は, 針電極を頭頂部, 左右
BCA
Fig. 1. Method fo r co mplete c e r ebral is che mia. Co mplete
Ce rebral is che mia w a sindu c ed by o ccluding the a orta with
Deba ckey
'
s v as c ula r cla mp which w a spla c edju stpr o xim alto
the br
'
a Chio cephalic artery. T he s uperior andinferio rvena
C aV a e W a re also oc cluded withumbic altapes. AO, aSCending
a o rta;B C A,bra chio c ephalic artery;S V C, Superio r v e n a c av a;
ⅠV C,infe rio r v e n a c av a;A Z Y, aZy gO S V ein; D, Debackey
'
s
V a Su C ular Clamp.
pulm o n ary c apillary w edge pre sure;PD H, pOStische mic delayed hy poperfusion;P G El, prOStaglandin El;P L, pe ak
late n cy
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乳様突起部 , 鼻根部 に刺入 し , それ ぞ れ 閃電極, 不関電極お よ
び 接地電極と し た. また , 分析時間を1 0 ミ リ秒 , 加算 回数を
1000回, フ ィ ル タ ー 通 過帯域 を30 0､ 1500 Ezに 設志 した . 本
測定 に際 して は , 少 なく とも2回以 上 繰り返 し, 再現性 の 無い
波形は除外 し た. な お , 最大波形 の 振幅が0.2〃Ⅴ以 下 の 場合 は,
Tablel. He m odyn a mics ofc o ntrolandprostaglandin El(PG El)gro ups
波形が 出現 して い な い もの と み な した .
A B Rの 波 形は , 5 ～ 6個 の 陽性披 と陰性波 より成る が , 血 般
に は, 5個 の 陽性波が測定 の 対象と され て い る . 今回も5偶の
陽性波に つ い て 解析 した . すな わ ち, 陽性波を潜時 の 短 い 順 に
Ⅰ ､ Ⅴ 放 と し, 刺激 側 の各波形 の 出現率 , 頂 点潜時 (pe ak
Tim e Gr oup
No. of H R M A P M P A P CV P PCW P C O
dogs us ed (be at/min) (m mHg) (m mHg) (m mHg) (m mHg) (1/min)
Bas elin e ControI
PGEl
l hr a魚er Control
intracarotid infusion PGEI




6 0min Col trOI
PGEl





10 146.3±19,0 9 3.8±1 6.1
1 0 147.0±2 5.8 9 9.2± 9 .2
10 143.3 ±19.4 1 17. ±25.4
10 1 49.8 ±20.3 116.4 ± 16.2
10 220.9±45.7 155.9± 46.0
10 213.6 ±3 1.3 1 67.0±3 4.1
10 207.1±4 7.5 139.8±2 4.4
10 191.1±1 6.4 13 1.9土 1 4.9
1 0 柑5.0±4 7.1 1 2 4.5土 2 1.7
10 172.7±16.4 1 28.4 ± 20.9
10 159.2 士3 1.0 130.9 ± 2 0.7
10 160.8±1 2.5 1 2 4.6±2 6.4
10 173.3±34.7 102.7 ± 17.9
10 163.0 ±2 2.7 9 6.7 士 15.9
1 0 1 7 6.7 ±4 3.6 9 0. ± 2 4.8
P G EI l O 1 6 2.0 士3 2.2 8 2.7 士 2 0.
19.7± 6.6 7.1± 1.4
17.0± 4.1 7.3± 1.9
2 1.8 ± 7.8 7.6± 1.4
1 7.7± 3.3 6.5 ± 1.5
26.7 ± 1 1.6 9.7 ±3.4
2 6.0 ± 8.2 9.1 ±2.8
23.6 ±8.6 8.7± 1.9
2 3.0± 7.0 7.8± 1.7
2 1.6± 8.4 8.1± 1.5
2 2.4 ± 6.4 7.4± 1.9
2 4.9士 8.0 7.7± 1.4
2 2.8± 6.2 6.6 士2.0
2 5.2 ± 臥0 6.5 士 1.4
24.6 ± 4.8 6.2 ± 2.0
2 4.4 士 9.5 6.4 ± l.6
2 0.4 ± 4.8 5.5± 2.7
1 1.7±3 .8 1.8 4±0.4 2
1 1.8±2.8 1.6 4±0.5 5
1 2
.
1 ±3 .9 2.07土0.4 4
1 0.9 土 3.1 1.8 9 ±0.4 7
1 7.4 ±9.7 2.01±0.83
18.2 ±7.9 2.1 6 ±0.6 8
1 4.3±6.O l.9 0 士0.65
15.2 ±5.3 l.8 2 ±0.6 0
1 4.3±5.8 l.5 7±0,5 9
15.4士7.4 1.4 1±0.5 5
18.0 ±6.0 1.0 4 ±0.37
1 7.1 ±6.3 1.1 4 ±0.43
1 7.1 ±5.0 1.1 5 ±0.30
1 7.3±4.5 1.1 7 ±0.4 0
15.5±7.2 1.4 4 ±0.28
11.4 ±4.6 1.23±0.37
Valqes are支 ±S D. *p<0.05 vs.the c on trolgr o up. H R, he art rate; M A P, m e an arterialpress ure; M P A P, m e anPullllO n ary arte rial pres su re;
C V P,C e ntralv en o uspress ure;P C W P,Plu m on a ry c apillaryW edgepress ure;C O, C a rdiac o utput.
Table2. Arteriala cid-bas e statu s,b lo ods ugerlevela nd b10 0 0d te mperature ofcntrola ndpr ost aglandin El(P G El)gr oups
Tim e Gro up d芸ご霊｡ pH
PaCO2 B E BS B T











Co ntr o1 1 0
PGEl lO
Co ntrol lO
PG El l O
Control l O
PGEl l O
Co ntrol l O




P G El lO
Control lO
PGEl lO
Co ntr ol lO
PG El lO
















38.4 ±4.6 - 2.4 士2.4
3 8.8 ±4.2 - 2.8±1.2
42.3±2.5 - 2.2±1.1
41.6±2.9 - 1.7±2.4
39 .8±5.4 -11.4 ±1.6
42,0 ±4.2 - 10.4 ±1.9
4 0.4 ±2.2 - 2.1 士1.5
3 9.8 ±2.7 - 2.1±2.0
4 0.6 ±2.2 -0.9 ±1.1
3 9.5 ±2.2 - 0.6 ±1.4
3 8.6土3 .2 - 1,1 士1.9
37.9 ±3.9 -0.5 ±1.8
39.6±1.1 - 0.7±2.0





0 - 1.4 ±2.4
38.7 ± 1.4 - 1.9±1.8
1 6 4.8±3 4.8 3 臥6 ±0.6
1 85.0±1 4.1 3 9.0±0.4
2 0 3. 士2 4.6 3 8.9±0.6
232.5±3 0.5 3 8.9±0.3
2 83.8±54.0 38.6±0.8
32 7.5 ±1 4.5 3 臥8 ±0.3
2 6 7.5±5 8.4 3 8.6 ±0.7
2 9 7.3 ±3 9.5 39.0 ±0.2
2 44.8 ±4 3.9 3 8. 士0.5
303.3±5 2.5 3 9.1 ±0,2
2 17.0 ±25.6 38.9 ±0.4
2 26.7±12.5 3 8.9±0.2
1 65.3±3 2.8 38.7±0.4
200. ± 25.5 3 8.8士0.6
170.5 ± 2 1.9 3 8.8士0.5
161
,
7± 4.7 39.1 ±0.4
Valu es are支
一
士SD . *p<0.05 v s.the c o ntr olgr oup. PaC O2, C arbo ndio xidepr ess u re ofa rterial blo od;B E, bas e ex c ess; BS,blo odsugerle v el;
BT,blo od te mperatu re.
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1ate n cy, P L) お よ び振幅を測定 し た . P L は, ク リ ッ ク 音 によ
る 電気刺激の 開始か ら各波形の 頂点まで と し, 振幅 は陽性液形
の 頂点 と陰性波形の 頂点の 間の 電位差と した . な れ 循環再開
後の A B R波形 が出現 しな い 場合, P L は欠損値 と し て統計処理
か ら除外 し, 振幅 は0/∠Ⅴ と して 取り扱 っ た .
Ⅴ . 統計処理
測定値 はす べ て平均値 ± 標準偏差で表 した . A B Rの 波形の 出
現率 は, Fishe rの 直接確率計算法を用 い て検定 した . そ の 他の
Table 3･ Flatten lng and re ap pe arlng tim es of EE Gduring and
after15- min c o mplete c erebl
･
al ischemia
Gr o up d芸ご霊｡
Flatte
謂
tl m e Re ap芯Sg
t皿 e
Control l O 2 3
,
2 ±8.5 82.5 ±36.1
PGEl 川 23.0 士7.9 4 1.5±1 1.2*
Valu es are貢 ± S D･ *p<0･05 vs･ the c o ntrol gr oup･ E E G,
ele ctro e n cephalogra m;flate nlngtim e, period from the o ns et of
COm plete c erebral ischemia to dis ap pe ar an c e of E EG;
re ap pe arlng tim e, period fr o m the start of r ecirc ulation to
reap pe aran c e ofburst E E G;PGEl ,PrOStagla ndin El ･












ⅣⅤ - l m s e c
Fig･ 2. Typic ala udito ry brain ste m re spo n se s(A B R)re c o rded
befor e a nd after 15- min c o mplete c e rebral is che mia. Stim uli
W e r e m o n au ralclick so u nds of O.1 m se cpr e se nted ata rate of
12･1 Hz a nd at a ninte n sityle v el of 80 d B. (A) Ba s elin e
re c o rding(befo repr o staglandin El O r S alin einfusio n). The
CO n負gratio n c on sists of Bve po sitive w a v es(I, Ⅱ , Ⅲ, Ⅳ and
V)･ (B)10min a鮎 r r e cir culatio nfollowing15- min c o mplete
Ce rebralis che mia. (C)30min a丑er r e cir ulatio n. (D)60min
a允e rre cir culatio n.
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項 目の 有意差検定 は, 2 元分散分析 を行 っ たう えで , 評間比較
に は対応 の な い Stude ntの t 検定 を用 い た . い ずれ も危険率(p)
が , 0,05 以下 の 場合を有意差ありと した .
成 績
Ⅰ. 循環動態の変化
表1 に完全脳虚血前後 の 循環動態の 変化を示す . M は, 大
動 脈遮断 と 同時 に急堕 し , 1 5分 間の 完全脳 虚血 中 , ほ ぼ
20m mHg前後 に 固定 し た . 循環再開直後, M A P は急激 に上 昇
し,
一 過性 に160m mⅢg前後 の 高血圧状態 に な っ た . なお, い
ずれ の 測定時点 にお い て も, 両群 間で 有意差 は認め ら れ な か っ
た . 同様に , H R, M P A P, C V P, P C W P, C Oも, 仝経過を通
じて 両群間に有意差 は認め ら れ な か っ た .
Ⅰ . 血 液ガ ス , 電解質､ 血糖値 , お よび血 液温 の変化
表2 に完全脳虚血前後の 血液 ガス , 血 糖値, 血 液温 の 変化を
示す･ 循環再開10分後, 両群ともB E が- 10mEq/l以下 の 代謝
性 ア シ ド ー シス を 示し た . しか し, 直ちに 重炭酸ナ トリ ウ ム を
投与す る こ と に より, 30分目以 降 に は B Eの 平均値を 士 2,1 以
内に 維持する こ と が 出来た . p11, B E お よ びPaC O2 に は, 全軽
過を通 じ て 両群間 に有意差が認め ら れ な か っ た . PaO2も仝経
過 を通 じ両群間 に有意差 はなく, い ず れ の 時点 で も200m mⅢg
以 上 を示 してお り , 低酸素血痕は認め ら れな か っ た . 血 糖値お
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Fig･ 3･ Appe ar a n c e r ate ofe a ch w a v ein a udito rybrain ste m
r e spon se (A B R). B, ba軍elin e; A, 1 hr a氏e rpr o stagla ndin El
(P G El) or s alineinfusio n. ●, P G El grO uP;b, C O ntr Olgro up.
*
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Fig.4. Amplitude ofe a ch w a v ein audito rybr ain ste m r espo n s e
(A B R). B, bas elin e;A, 1 hr afte rprostaglandin El(P G El)o r
salin einfusio n. ●,P G El grO up;■, C OntrOlgr o up.
*
p<0.05v s.
the-C O ntrOlgr o up.
よび 血清 ナ トリ ウ ム や カ リ ウム イ オ ン 濃度に も, 全経過 を通 じ
て両群問に有意差が認め られ なか っ た . 血 液温も両群間に有意
差が認め ら れな か っ た .
¶L 脳波
脳波が消失す るまで の 時間 と再出現す るま で の 時間を表3 に
示す . 脳波 は, 両群 とも虚血 開始 より数秒で徐液化 し , 棟波 が
出現 した後 に消失 し た . 大動脈遮断後, 脳波が 平坦 化するまで
の 時間は , 対 照群お よ びP G El群 と もに23秒前後 で , 両 群間 に
有意差を認 め な か っ た . しか し, 循環再開後 巨 脳波 が 再出現す
る まで の時間は , 対照群 で 82.5分 で あ っ た の に対 し, P G El群
で は 有意に短く約半分 の 41.5分で あ っ た .
Ⅳ . A B R
両群 ともに , 大動脈を遮断 して か ら2分以 内に A B R は平坦 化
し た. A B Rの 回復 は , い ずれの 被験動物でもⅠ , Ⅱ , Ⅲ, Ⅳ彼
の 順序 で 回復 し, Ⅴ彼 の 再出現が最も遅か っ た . 完全脳虚 血前
後 に お ける 対照群お よ び P G El群 の代表的なA B R波形を図2 に
示 し, 各波 の 出現率を図3 に示す. Ⅰ 波お よ び Ⅲ彼 の 出現率ほ ,
循環再開後20～ 40分の 時点でP G El群が 対照群 よりも有意 に高
値 を示 し た . Ⅲ ～ Ⅴ故 に つ い て も, 全経 過を通 じ, P G El群 に
おける出現率 が対照群 よりも高く , とく に循環再開後10分 と
40分目前後 , お よ び180分巨=こ両群間で有意差 の 認 め ら れ た こ
とが 特徴的な所見で あ っ た .
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Fig. 5. Pe ak late n cy of e a ch w ave in audito ry br ain ste m
r e spo n s euB R). B,ba s elin e;A,1 hr afte rprostagla ndin El
(P G El)o r salin einfusio n. ●, PGEl grO up;}, C O ntr Olgro up･
*
p<0,05v s. the c o ntrolgro up.
の 経 時的変化 は , 両 群 と も, Ⅰ か ら V 波ま で , ほ ぼ 同様 の 経
過 を と っ た . す な わ ち, 循 環再開後 は , 時 間と と も に 回復す
る傾向を示 した . し か し , 対 照群で は , 60分後 か ら24 0分後ま
で の 間に 一 過性 の 再低下が 認め ら れ た . 一 方 , PGE一群 で は ,
こ の 時 点で の 振 幅 の 再低 下 が 認め ら れ なか っ た . 循環 再開後
の 仝観察期間を通 じ , P G El群 にお け る A B R各彼 の 振幅 は, 対
照群 に 比 べ 大き か っ た . 特 に , 循環 再開後1 8 0分 の 時点 で ,
P G El 群の Ⅳ 波 と Ⅴ彼 の 振幅 は , 対 照群 の もの よりも有意 に大
きか っ た .
完全脳虚血前後 にお ける A B R各波の P L を図5 に示す . 全 て
の P L は, い ずれ の 時点で も両群間で有意差を認め なか っ た .
考 察
急性心停止後 の ような完全な脳虚血後 の 脳障害の 転帰を動物
モ デ ル で検討する場合 に は, 全脳 が確実 に虚血 され て い る こ と
と , 虚血時間が 正確に規定 できる こ と が 重要であ る. 今回用 い
た 上布大動脈遮断法 は, 手術侵襲 が少なく, 側副血 行路 の多い
イ ヌ に お い て も仝脳 の 血流を確実 に遮断 し, さ ら に虚血 時間を
正確に規定 できる点で有用 である 川 . 虚血 時 間は , 障害程度 を
大きく左右 し, 転帰 を検討す る研究で は重大 な影響を持 っ てい
る12). イ ヌ の 場 合, 10分以 内の脳虚血 で は , 明確な脳障害 の 起
こ ら ない こ と が ある 13). 一 方 , 18分間以上 の 完全脳虚血 で は,
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く な る
1l`)
. 以 上 の 理 由か ら , 本研究 で は , 完全脳虚血 の 時間と
し て15分間を採用 し, 脳機能 の 回筏 に及 ぼすP G El の 効果 を検
討した .
心停止か ら蘇生 し た脳 の 回復 は, 全身 的な条件 にも大きく左
右され る
9)
. p G Elは , 心 拍出量や体血管抵抗を変化 させ る 可能
性があ る. しか し, 今回 の 実験で は, 頚動脈内に注 入する と い
う方法 を用い , 対照 群と P G E.群 の 間で , 全 身的な 差が 生 じ な
い よう に配慮 し た . そ の 結果, 実験 の 仝経過を通 じ, 体循環 や
肺循環 の各指標, 動脈血 の ガ ス 分圧 や 酸塩基平衡, 血 糖値 , お
よ び体温 な ど に, 両 群間の 差 は見 ら れ なか っ た . した が っ て ,
今回の 実験結果を解析す る に あた っ て は , 上記 の 諸 因子を除外
して 良い もの と 考える .
脳 の 障害 や 回複の 程度を判定す る に は , 脳波や A B R な どの
誘発電位, 神経学的 な諸徴候, 脳 の 循環 お よ び代謝の 動向, 放
射線学的ある い は病理 組織学的な形態 の 変化な どが用 い ら れ て
い る. しか し, 急性心停止 の 臨床で は, 種 々 の 制約 か ら , 上 記
の 全て の 検査を行う こ と は 困難であり, 特 に組織学的観察 は不
可能であ る. 今 回の 実験 は, 動物を用 い た もの で ある が, 臨床
的応用を念頭 に置き, 侵襲が 少な い こ と , 循環再開後 の 早期か
ら経時的 に観察でき る こ と, お よ び客観性 や再現性 が高い こ と
な どか ら, 脳波お よ び A B Rに よ る解析を主体 に し た.
以 上 の 検討を踏まえ たうえで , 今 回の 結 果をみ る と , まず循
環再開後 の 脳波再出現時間が , 対照 群 に比 較 して P G El群で は
短縮 して い た こ と に注目 さ れ る. 脳波 は大脳 の 皮質の 活動を反
映し, 大脳機能 の 予後を判定す る上 で 重要な意味を持 っ て い る .
すな わ ち, 心停 止か ら蘇 生 し た患者 で は , 脳 波が 60分以 内 に
回復す る と きは脳機能障害を残す こ と が 少ない が , それ以 後 の
場合は , 出現時間に比例 して, 知能低下 や運動 お よ び感覚障害
が増強す る と報告 さ れ て い る 15l. ヒ トと イ ヌ を同列 に し て論ず
る こ と に は注意が必要で あろう. しか し , 障害 が生 ず る か否 か
の 境界値の 指標と して , 60分を採朋する な ら ば , 対 照群 の 脳波
の 再出現時間 は境界値 を越え て お り(82.5分), P G E一群の 再出
現時間は境界値以内(41.5分)で あ っ た . した が っ て , 完 全脳虚
血 の 脳 に 対 し て , P G E,が 保護的 に作用 した こ と は確実であ ろ
う.
さ ら に , P G El群 に お け る 循環再開後 の A B Rの 波形出現率 は
対照群 よ り明 らか に良好 であ り, 振幅 もⅣ と V 波で は両群間に
有意差が認め られ た. AB Rは , 脳幹か ら 中脳に い た る ま で の 聴
覚中継核路の 機能 を反映する . すな わ ち, A BRの Ⅰ 波は桐 ′†二神
経末端, Ⅱ波 は蛸牛神経核, Ⅲ波 は オ リ ー ブ核 , Ⅳ波 は外側毛
帯, V波 は下 丘 の 活動 に基づ く こ とが 知 ら れ て お り, そ の 振幅
は上 記 の 各部位 に お ける神経細胞 の 放電頻度を反映する と推定
さ れ て い る
l畔 )
. なお , A B R は, 麻酔や 意識状態 に よ る影響 を
受けにくく , 聴覚中枢核 の 近辺 に存在す る循環中枢 や呼吸中枢
の 活動 とも平行す る こ と か ら, 脳死 判定 の 補助診断に用い ら れ
て い る1 肛 朝
. また , 贋 田
2叫
や浅地2 りは , 完 全脳虚血後の イ ヌ に お
ける A B R と, 反射や 行動様式 な どの 回復度の 間に 高い 相関関
係があ る と報告 して い る . 波形 の 出現率 や振幅の 回復所見と上
記の 考察か ら, P G Elの 投 与は , 虚血 後 の 脳幹部 , 特 に Ⅳ ～ V
披に対応す る上 位 の 脳幹部 の 機能回復 に有効 である と結論 でき
る .
虚血 に よ っ て脳細胞 が死 に至 る経過 は複雑 で , そ の 全容 が十
分に解明 さ れ て い る と は言 い 難 い . しか し, そ の 機序 の 一 つ と
して, 酸素欠乏 に基づく酸化的リ ン 酸化 の 障害が関与 して い る
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こ と は確実視され てい る . すな わち , ミ トコ ン ドリ ア内で の 酸
化的 リ ン酸化の 障害に より , A T P が枯渇する結果, ナ ト リウ ム
イ オ ン と 水が細胞内に貯留 し て細胞 は腫脹する22). また , 電位
依存性 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネル か ら は カ ル シ ウ ム イ オ ン が 細胞内
に流 入する2:-). 細胞内 にお ける ナ トリ ウ ム や カ ル シ ウム イ オ ン
の 増加 は, グ ル タ ミ ン 酸な どの 興奮性 ア ミ ノ 酸の 細胞外 へ の 放
出や ホ ス ホ リ パ ー ゼ の 活性化を引き起 こ す朗)25) . これ ら を放置
すれ ば, 細胞内 へ カ ル シ ウム が さ ら に流入す る とい う悪循環を
形成す る に至り2¢), 蛋白質の 合成障害や細胞膜の 破壊 か ら 細胞
死 へ と 発展する であ ろう2
7い 29)
. P G El は, 細胞膜 の Na十 ポ ン プ
で ある Na十 , K
←
A T Pas eを胱 活す る こと が知 ら れ て い る 7). ま
た, ホ ス ホリ パ ー ゼ の 活性化を抑制す る こと も知ら れ て い る
8)
,
し た が っ て , 虚血 後 の 脳機能 の 回復 が P G El群 で 良好 であ っ た
と い う 今回の 実験 の 結果 は , P G EI に よ っ て 上 記の 悪循環の 進
行が抑制 され た こ と を示すもの と考えられ る.
一 方 , 今回 の 実験 で は , 循環再開後 に出現 した A B R各波の
PLに関 して , 対照群と P G El群の 差 は 見ら れ ず, さ ら に 基準値
の 所見と比較 し て も差は見 られ なか っ た . P L は, 下 牛神経末
端か ら下 丘 に至 る 神経繊維 の 伝導速度を反映 し, 浮腫 によ る圧
迫や 血 行障害 で延長す る こ とが 知 ら れ て い る 叫 . しか し, こ の
延長 は, 外傷や 梗塞な どの 局所的脳障害 の 際 に認め られ た もの
で ある . し たが っ て , 今回の 実験的結果は , P L に関 し て , 完
全 な全脳虚血 の 場合と局所的な脳障害 の 場合 とを同 一 に して論
じ られ な い こ とを示すもの と 思わ れ る .
今 回の 実験の 対照群 で は, 循環再開後180分目 を中ノL､に して ,
A B Rの各波 (とく に Ⅲ, Ⅳ, V波) の 出現率や振幅が , 一山 過性
に低下 し た. こ の 変化 に つ い て も, 若干の 考察が必要であ ろう.
脳 虚血 後1時間か ら6時間目 に脳血流 の 減少す る こ と が多く ,
こ の 現 象 は 遅 発 性 脳 血 流 減少 (po stis chemic delayed
hypope rfusin, P D H) と呼 ばれ て い る
=一l)=i2)
. 時 間的な関係か ら考
え て , 対照群で の A B R に関す る上 記 の 変化は , P D11に 基づく
可能性 が大きい . 一 方 , P G El群で の こ の 時期 に お ける A BRの
波形 に は, 出現率の 低~F や振幅 の 減少が 認め られ なか っ た . す
な わ ち , P D Hの 発生も, P G Elの 投 与 によ っ て抑制 で きる と言
い 得 る所見が認 め ら れ た こ と に な る .
P D Hの 発 生機序は明確で な い が , 脳組織 の 局所性浮僻, 血
管周囲 ダリ ア の 脛脹 , 血 液粘調度の 上 昇, 凝固機能の 克進, 血
小板お よ び赤血 球の 凝集, 脳血 管の 異常収縮 な どが 関与 して い
ると 考えら れ て い る:∃=}). p G Elに は , 平滑 筋に作用 して , 血 管を
拡張 させ る作用が あ る2). さ らに , P G Elは , ホ ス ホ リ パ ー ゼA2
の 浦性化 を抑制し , トロ ン ボ キ サ ン A2 を介す る 血小板の 凝集を
防1ヒす る こ と も知ら れ て い る■1). しか し, 今回 の 実験 で は , 循
環 再開後120分 目 で P G E.の 投 与を打ち切 っ て い る . ま た , /上
体 に投与さ れ た P G Elは , 5分以 内 に 大半が分解 さ れ る
こ14)こi5)
. し
たが っ て, 今回 の 実験で 見ら れ た P D Ii に関する両群の 差違を ,
血 管拡張や 血 小板凝集 の 強弱 で鋭明する こ と は困難 であろう .
P D H が P G El群で抑制さ れ た の は , 前 項で 述べ た機序 , すな わ
ち ナ トリ ウ ム の 細胞内貯留をP G Elが 防い だた め, グ リ ア 細胞
の 腫脹 の 度合い が 小さく, 血管 が周囲か ら圧 迫 され なか っ た結
果で あ ろうと推察さ れ る.
今 回 の 実 験 で は , 臨床 で 一 般 的 に 使用 さ れ る P G El の 量
(0.1ng/kg/ 分前後) の 約100倍量(10ng/kg/ 分)を投与 した. イ
ヌ で の P G Elの 代謝速度 は ヒ ト の 5 ～ 10倍で あ る と言 わ れて い
る が
36)
, 投与量が 適当なもの で あ っ た か 否か につ い て は , 今後
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の 検討が 必要であ ろう . さ ら に, P G EIの 投 与時期 に つ い て も
問題が残さ れ て い る . 今回の 実験 で は, 虚 血中 に脳細胞 の エ ネ
ル ギ ー の 減少 (A TP の 減 少)をP G Elが 阻止す る 可能性 を考慮
し, 虚血 開始 の 1時間前 より P G El を投 与 した . 実験結果 と し
て は , 対照 群と P G El群 の 脳波消失時間が ほぼ 同じ で あ っ た こ
と か ら , P G E.を 虚血 前 に投与 し て も虚血中の エ ネ ル ギ
ー の 消
失速度 は変化 し な い で あ ろうと考えら れ た .
一 方 , 臨床 の 場で
は , 急性心停止 を予 想 して事前 にP G Elを投与す る と い う 考え
は 一 般 的で な い . した が っ て , 全脳 虚血 後 の み に P G Elを投与
を して も, 今 回と 同様 の 結果が得 られ る の で は ない か と 予想 さ
れ る . しか し, こ の 間題も, 今後の 実験で確認する必要があ ろ
う.
以上 の 結果 と考察 より , 完 全脳虚血前か ら後 に わ た り P G El
を総頚動脈内に投与す る と , 酸素欠乏 によ っ て 生 ず る
一 次的な
脳細胞 の 障害 の み な ら ず, PD Hに よ る 二 次 的な障害も軽減 で
きる と結論 され た . し か し, こ の 方法 を臨床で応用す る に は ,
P G El の 至適投与量 と t 虚血 後 に投与を開始 した 場合の 効果を
確認する こ と が必要 である と考え られ た .
結 論
イ ヌ に 15分間の 完全脳虚血を施行 し, 虚血 前 か ら 循環再開
後 に わ たり P G Elを総頚動脈内 に投与 し て, 神経 機能 の 回復 に
及ぼす影響を脳波お よ び A B R に より検討 し, 以 下 の 結 果を得
た.
1. P G El の 投与 に よ り, 循環 再開後の 脳波再出現時間は有意
に短縮 し た.
2. P G Elの 投与 に より, 循環再開後の A B R各彼 の 出現率 は有
意に高め られ た .
3. P G E- の 投与 に よ り, 循環再開後の A B R各波 の 振幅は有意
に増大 し た . ま た, 振 幅の 再低 下が 起 こ らず , P D Hの 発生 が
防止さ れ た.
以 上 の 結 果 よ り , 完 全 脳虚 血前 か ら 循環再開後 に わ た り
PG Elを総頚動脈内 に投与す る と, 虚血 彼の 脳機能 の 回復 が促
進する と結論 さ れ た .
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A bstr a ct
T he pre sentstudy was design ed to exa min ethe effect of intr a c a r otid infu sio n ofpro stagr a ndin E.(P G E,)o nthe r e c o v e ry
Ofele ctr o e n c ephalogr a m(E E G)a nd a udito ry brain ste m re spo n se(A B R)in dogs with 1 5 min ofcom plete c erebral is chemia.
A totalof 20m o ngrel dogs w e r e a n a e sth tiz ed with a mixtu r eof l% halothane and 60 %nitr o u s o xide, andtheirtho r a x e s were
OPe n ed to pr epa rethe cla mplng Ofthe aorta ･ T her e afte r, the a n a e sthe sia w as cha nged to O･2 % halotha n e a nd oxy ge n o nly･
Follo w l ng m e a S u r mentS Ofthe ba s elin e v alu e s, the a nim als w e re r a ndo mly divided into c o ntrol a nd P G El grO uPS ･ ln the





. In thelatte rgr o up
(n=1 0), a S Olutio nof P G E.(1ng ･ [L l
]
) w a sinfus ed at the s a m e ra te a sthe co ntrolgro up. T heinfu sio n w a s c o ntinued for l
ho u r, a nd the n1 5min ofc o mplete cerebral is che mia wasbro ught abo utby cla mplngthe a o rta and v e n aca v a･ A fte rthis, the
infu sio ninto the c a rotida rte ry w a s aga l nPe rfo r med fo r2 ho u rs･ T he pe riods fr o mthe o n s et ofthe is che mia t･O the
disap pe a ra n c e of E E Gw e re n otsignfic a ntly diffe rentbetw ee nthe P G E. gro up(23.0 ± 7.9 s e c, m e a n± S D)a ndthe c o ntr ol
group(2 3･2 ± 8･5 s e c)･ On the othe rha nd, the re appe a ra n c eof E E Gafte r re ciI
･
C ulatio n w as signific a ntly e a rlierin the P G E.
group(4 1･5 ± 1 1･2 min)tha nthe c o ntrolgr o up(82･5 ±36･1 min)(P<0.05). ln P G E】 grOup, the re ap pe a l
･
an Ce r ate Or a11the
A BR w a v e s,i, e ･ the w a v e s of I ､ V w e rehighe rthan thatofthe c o ntrolgro up(p<0.0 5). Tlle a mPlitude of A B Rw a v e sⅢ
and V w e re als ola rge rtha nthe c o ntr olgr o up(P<0･0 5)･ In ad dito n, O C Cure nCe Ofpo stis che mic delayed hypoperfusio n w as
prev e nted in theP G El gr O uP･ It w a sco n cluded fro mthes e r e s ults thatintr a carotid inlhsion of P G Elim pr o v e sthe recovery of
brain fu n ctio nafter co mplete c e r ebr al is che mia. 1t w a stho ught that the m e chanisms mightr elate to activ atio n of A T Pa s eby
P G El and blo cking ofs odiu m and c alciu m io nsinnu xinto the brain ce11s･ Fo r applicatio n ofthis m ethodtoclinicalcas e s,
how ev e r, fu rtherstudie sare needeed on the dose a ndtim lng Of P G Elinfu sion ･
